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In this study, trimethyltin (TMT)-treated mice were used as a model of 
neuronal degeneration in the hippocampal dentate gyrus for evaluating the 
effect of edaravone and aripiprazole on neuronal regeneration following 
neuronal loss in the dentate gyrus.  For edaravone, neural stem/progenitor 
cells (NPCs) were prepared from the dentate gyrus of TMT-treated mice or 
TMT and edaravone-treated mice.  Sustained exposure of the NPCs from 
TMT-treated animals to edaravone promoted the proliferation of nestin(+) 
cells.  The systemic in vivo treatment with edaravone significantly 
increased the number of nestin(+) cells among the cells prepared from the 
dentate gyrus on day 4 post-TMT treatment, as well as the number of 
neurospheres formed from these cells during culture.  The in vivo single 
treatment with aripiprazole significantly increased nestin(+)BrdU(+) cells in 
the dentate gyrus of TMT-treated animals.  A chronic treatment (15 days) 
with aripiprazole promoted survival and neuronal differentiation of the 
NPCs newly-generated following the neuronal loss in the dentate gyrus of 
TMT-treated animals.  These data suggest that edaravone and aripiprazole 
have benefit effect on neuronal regeneration in the dentate gyrus through 
promoting proliferation, survival or neuronal differentiation of NPCs follow 





（subventricular zone）と海馬歯状回（dentate gyrus）顆粒細胞層下帯 
（subgranular zone）がある。 側脳室下帯で増殖した神経系幹/前駆細胞は、側












子の相違等から Type 1 細胞、Type 2細胞、Type 3細胞に分類される。Type 1
細胞は、顆粒細胞層下帯に分布した GFAP 陽性の放射状の突起をもつ細胞で、
分裂能が低い放射様グリア細胞（radial glia-like cells）であり、幹細胞に近い
細胞と考えられる。また、Type 1細胞は、脳脂質結合蛋白質（brain lipid binding 
protein, BLBP）、nestin、SOX2を発現している。Type 2細胞は、丸型または
水平な短い突起をもつ形状で、分裂能の高い一過性増殖細胞と考えられている。
Type 2細胞は GFAP陰性で、nestinおよび SOX2に陽性を示し、Type 2a 細












TMT 投与後 1～2 日目に顆粒細胞層の脱落が認められるが、その後同部位にお
いて活発なニューロン新生により顆粒細胞層が再生する可能性が報告される。
すなわち、マウスに TMT を投与すると、神経系幹/前駆細胞のマーカー蛋白質
である nestin に陽性な細胞が歯状回で増加し、TMT 投与後 3 日間で増殖した









































ューロン脱落後のニューロン新生に対する edaravone および aripiprazole の影
響について解析した。 





の海馬歯状回において nestin および GFAP を発現する放射状グリア様細胞 
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ところ、得られた neurosphere が nestin 陽性細胞で構成されていること、
edaravone 投与群で neurosphere 数が培養日数の経過とともに著明に増加する
ことが判明した。また、TMT投与後 2日目から edaravoneを 14回連続で腹腔
内投与したところ、TMT投与後 9日目に顆粒細胞層下帯を含む顆粒細胞層にお
いて、BrdU 取り込み細胞数の有意な増加が認められた。これらのことから、





しながら、ドパミン D2 受容体遮断薬の haloperidol 投与は海馬歯状回の




加させるとともに、その BrdU 細胞が NeuN もしくは DCX を共発現すること












ロン新生に対する edaravone および aripiprazole の促進効果は、両薬物がニュ
ーロン新生促進効果を通してニューロン変性疾患の治療予後に対して有益な効
果を示す可能性が推察される。今後、ニューロン変性疾患におけるニューロン
脱落後のニューロン新生促進作用の詳細な機序が明らかとなり、画期的なニュ
ーロン新生促進薬の開発につながることを期待したい。 
 

